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　　　　　　　　　　　　　　　　　内野　善生1）2）
　東京医科大学・東京薬科大学共同研究推進機構の世
話人と医科学フォーラムの事務局長を私が兼務して
いる関係で、両機構が共同で、最近とかく耳にするこ
とが多い「トランスレーションリサーチ（TR）」の現状
と問題点を探り、東京医科大学・東京薬科大学の研究
の活性化役立てようとした。このシンポジウムには伊
東・大澤両学長、伊藤・宮崎両理事長始め小崎常務理
事、臼井病院長が参加され、約100人の聴衆が集まり
3月19日本学で開催された。開会の挨拶は伊東洋学長
が、閉会の挨拶を東京薬科大学教授工藤佳久教授が行
い、講演要旨を後述するが、五号による内容の濃い話
は聴衆を魅了した。このシンポジウムをオーガナイズ
した芝崎太氏と私のTRに対する印象はまったく同
様であった。第一はTRのような共同作業の場合、
個々の臨床家・研究者が超一流か一流であることが一
番大事で、それが魅力あるTRの遂行に欠かせない。
第二は立ち上げにあたっては外部委員を入れた戦略
会議を組織し、迅速で充分な準備をしなければならな
いということである。結論めいたことをはじめに記述
してしまったが、五氏から寄せていただいた講演要旨
をそのまま掲載する。
臨床プロテオミックスの戦略
　　　　　　　　（臨床プロテオーム研究寄附講座）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　西村俊秀
　約30，㎜ヒト遺伝子から発現される蛋白質の種類
は500，㎜以上ともいわれている。蛋白質の種類と発
現量はヒトの状態により大きく変化する。当然、病気
か健康かにより異なる。蛋白質は細胞内分子機械の主
要な部品として、複合体を形成したり、他の複合体ヘ
メッセージを送ったり、細胞分裂を制御したり、組織
の成長をコントロールしたり、酸素の運搬や感染を防
御したりして、体の主な機能を担っている。
　ゲノム解読プロジェクトは、予想外にも一応の早期
終結をみたが、ポストゲノムの中心となる蛋白質とそ
の機能の解明はもっと困難なテーマである。ごく最近
までは、ある時点で発現している蛋白質全体のスナッ
プショットをとることは不可能と考えていた。このス
ナップショットは、“Proteins　expressed　in　compliment
of　genome”という意味の造語としてPROTEOME
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（プロテオーム）と名づけられたのは1995年である1）。
今日のプロテオーム解析技術の最先端は、ゲノム解読
による成果の恩恵を十分に活用できる状況に到達し
ようとしている。すなわち、ヒト疾患のメカニズム解
明や治療に関する臨床研究に適用できるレベルにプ
ロテオミクスは進展しており、この臨床プロテオミク
スの社会的意義はますます大きくなってきている。
　人が病気になったとき、遺伝子にもどってこれらを
すぐに変えることは困難である。もちろん、遺伝子治
療は幾つかの疾患について新たな光明を投げている
が、心臓疾患、精神疾患、感染症、また多くの生活習
慣病といわれるような多因子性疾患についてはほぼ
無力と思える。遺伝子をどうにかするよりも、疾患メ
カニズムを担う機械としての蛋白質を制御するほう
が論理的である。従って、医療において蛋白質ほど重
要な分子は他にはない。
　プロテオミクス研究は、発現プロテオミクス
（expression　proteomics）と細胞マップ・プロテオミク
ス（cell　map　proteomics）に大きく分けられる2）。発現
プロテオミクスは、異なった状態にある組織、細胞、血
漿などにおいて発現されている翻訳後修飾を含む蛋
白質群の量と種類を定量・比較する。これに対して、細
胞マップ・プロテオミクスは、蛋白質相互作用の場所・
時間変化に関する情報を得るために、オルガネラなど
の単位における蛋白質複合体、つまり蛋白質ネット
ワークを系統的に研究することを主眼においている。
臨床プロテオクスが立つ最初の地点は、発現プロテオ
ミクスである。発現量が異なる蛋白質の検出同定であ
り、群問比較が行われる。発現変化の要因は、正常に
対する疾患、疾患に対する治療や、同じ癌でも転移性
かなどの疾患関連因子の差異・変化である。検体試料
として動物病態モデルにおける組織や培養細胞も基
礎研究上使用することも含むが、その中心は本来ヒト
疾患に関する組織や体液（血漿、尿など）である。
　臨床プロテオミクス研究を成功裏に実施するには、
臨床医との密接な研究体制が必須である。試験デザイ
ンとしては、グループ間比較が基本形であり、その差
を鋭敏に検出できるデザインが重要である3）。また、診
断基準についてのグループの定義や関連付ける臨床
パラメーターの選択が重要である。グループ内が単一
かつ均一にならない場合はグループ内での層別検討
が必要となる。プロテオーム解析では時間変化や時間
的前後関係が重要となるため試料サンプリングのス
キームを確立しておくことが必要である。また、統計
的に有意な結果を得るための噸数の設定も重要であ
る。
　臨床プロテオミクス研究を実施する上で考慮すべ
き前提として、1）施設内等の倫理委員会承認などの
倫理的な配慮、2）治験に付属する場合などには、
GCPやGLPといった法的な規制の遵守、3）検体採
取時におけるインフォームドコンセントの徹底、出来
るだけ患者負担の少ない採取法、4）試料及び解析に
使用する臨床データの匿名化による患者プライバ
シーの保護、5）試料のプロテオーム解析を行う研究
者に対する潜在的感染性の回避、6）臨床検体の注意
深い取り扱いや、採取、採取時処理、凍結、輸送、保
管等の手順などを確立などがある。
　臨床プロテオミクスから得られる知識は、診断法や
治療法に大きな変革をもたらす。新しい蛋白質バイオ
マーカーを用いて疾患の初期診断法や、加速的な薬物
開発、薬物の有効性や毒性の評価がすでに行われてい
る。プロテオミクスには、疾患プロセスを媒介する蛋
白質分子同定による、病因解明、疾患検出・診断及び
処方技術における現在の限界を克服する大きな期待
がある。
　臨床プロテオームセンター内には、臨床スケールに
対応できる汎用性のある液体クロマトグラフィーと
高性能質量分析計を統合した、合計5の大規模プロテ
オーム解析システムを設置して、稼動しています。試
料は自動試料注入装置（HTS　PAL、　CTC　Analytics社）
を用いてカラムに付される前にオンラインのトラッ
プカートリッジに供される。ここで試料の脱塩・濃縮
処理が施された後、バルブの切り替えと同時に分析が
開始される。カラムより溶出された試料はNSIイオン
化され直接的に質量分析計に導入される。この大規模
解析システムの他の構成要素として、前処理であるタ
ンパク質可溶化システム、自動忌中消化ロボットがあ
り4）、独自アルゴリズムによるインフォマティックス・
ツールにより多次元データを統合し、ラベルフリーな
定量比較を可能にしています。膜蛋白質を含め、40，㎜
分子イオン以上のシグナルの定量的解析から統計的
に有意なシグナルを選択し、臨床的に意味のある蛋白
質群を探索・同定することを可能とした。このプロ
ファイリング技術戦略は5・6・7・8）、すでに臨床試料に試み
られており、単なるカタログ作りではなく、単なる疾
患などのパターン・ディスカバリー（pattern　discovery）
でもない。多次元プロテオーム解析による定量的な解
析から統計的に有意なシグナル、すなわち、意味のあ
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る蛋白質群を抽出・評価するものである。現在の東京
医科大学臨床プロテオームセンターでの学内プロ
ジェクトとして、肺癌、乳癌、甲状腺癌、大動脈瘤、糖
尿病網膜症などの研究も実施しており、医療や創薬へ
の貢献を目指している9・10・11）。
　効果のある薬剤や治療法は、蛋白質がどのように疾
患で動いているかという知識なしでは手に入れるこ
とは望めない。蛋白質がどう機能するか分からなけれ
ば、薬剤がどう疾患を改善するかは理解できない。
従って、病態プロテオミクスによって直接ヒト疾患の
解析から開発された分子標的薬剤は、治療対象の疾患
に高い有効性を示すだろう。FDAとNCIのClinicaI
Proteomics　Programでは、乳癌と卵巣癌について、腫
瘍細胞で既存の癌治療薬がどのように疾患関連蛋白
質を標的としているか調べている12・13）。乳癌の場合、予
後のよくない患者では細胞生存を促進する蛋白質
AKTの活性型が多いことを見つけている。トラスツ
ズマブ（trastsuzumab）を処方すると、活性型AKTの
相対量は変化し、多くの腫瘍細胞死が観測された。細
胞増殖に関する分子などを標的とする薬物、例えば、
イマチニブメシレート（imatinib　mesylate）やゲフィ
チニブ（gefitinib）で処方についても研究が行われて
いる疾患の現場である臓器組織における疾患関連蛋
白質群の動きとプラズマ・プロテオミクスとを直接・
間接に関連づけることが出来れば、薬物のレスポン
ダー・ノンレスポンダー、著効、重篤な副作用をもつ
ような患者集団を分類することも正確となり、また初
期診断による予後の良い治療の実現など患者個人に
有益な情報を提供することが実現できる。
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後発大学から見たトランスレーショナル・リサーチの
現状と今後の展望
（筑波大学大学院人間総合科学研究科・臨床医学系神経内科）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　吉澤利弘
　トランスレーショナル・リサーチ（TR）とは、本来、
すぐれた基礎医学の成果を速やかに臨床の現場に応
用する研究を指す。我が国においては、「バイオテクノ
ロジー戦略大綱（平成14年）」の中で、科学技術立国を
目指すわが国の中・長期的戦略としてのTR推進がう
たわれ、さらに科学技術・学術審議会、研究計画・評
価分科会「ライフサイエンスに関わる研究開発の推進
方策について」（平成14年6月）の中でもTR拠点整
備の必要性が指摘され、国をあげてのTR推進の機運
がここ約3年で大きな盛り上がりをみせている。その
結果として、TR支援のナショナルセンターとしての
「臨床研究情報センター（神戸）」設置（平成15年3
月）、さらに文部科学省における「21世紀型革新的先端
ライフサイエンス技術開発プロジェクト」や「がんト
ランスレーショナル・リサーチ事業」を通じたTRの
遂行が現実のものとなりつつある。従来、京都大学・
東大医科研をはじめとして名古屋大、阪大、九大の5
大学がTRの先行大学としてTR共通倫理指針の策
定などにあたってきたが、現在、TR／治験を問わず、
我が国における新しい治療法の開発が投入した研究
資源に対する効率という観点から求められていると
いう現実と、独法化した大学にとっては、TRを通じた
産学連携の推進が社会に対する責任であるとともに
大学の独自性を示す示標となりうるという認識から
すると、TRの後発大学といえどもその実施基盤の整
備にむけた歩みには無関心ではいられないものと考
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